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オンラインサーベイランスシステムを用いた小児細菌性髄膜炎症例調査

静岡小児感染症サーベイランス研究会1），聖隷浜松病院小児科2），静岡厚生病院小児科3）
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要 旨
2013年 4月にインフルエンザ菌 b型（Haemophilus influenzae type b；Hib）ワクチン，肺炎球菌
結合型ワクチン（pneumococcal conjugate vaccine；PCV）が定期接種となった．今回オンライン
サーベイランスシステムを用いて静岡県内 30医療施設の小児細菌性髄膜炎症例を登録し，Hib
ワクチン，PCV導入前後の小児細菌性髄膜炎発生動向を調査した．本システムを稼働した 2013
年 9月以前は後方視的に，稼働後は 2019年 12月まで前方視的に登録を行い，2006年 1月から
2019年 12月までの 14年間を解析対象期間とした．期間中 188症例（男児 102例，女児 86例）が
登録された．2012年以降，インフルエンザ菌性髄膜炎，肺炎球菌性髄膜炎患者数は大きく減少し
た．一方，有効なワクチンがない B群溶血性レンサ球菌（Group B Streptococcus；GBS），大腸菌
による髄膜炎患者数は変化なかった．今回の調査より Hibワクチン，PCVの導入は，インフルエ
ンザ菌性髄膜炎，肺炎球菌性髄膜炎患者数の減少に寄与していることが示唆された．本システムの
利用により，簡便かつ迅速に市中感染症に関わる情報を共有して臨床にフィードバックすること
が可能で，感染症診療に貢献することが期待された．
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肺炎球菌結合型ワクチン，オンラインサーベイランスシステム

序 文

小児細菌性髄膜炎の予後は不良で，致死率 10%弱，
神経学的後遺症 10～30%と報告されている１）．その主
たる原因菌はインフルエンザ菌 b型（Haemophilus in-

fluenzae type b；Hib）と肺炎球菌であり，海外では
1990年代後半から Hibワクチン，肺炎球菌結合型ワク
チン（pneumococcal conjugate vaccine；PCV）の接種
が開始され，その有効性が報告されてきた２）３）．本邦で
は，2008年 12月から Hibワクチン，2010年 2月から
7価 PCV（PCV7，対象血清型：4，6B，9V，14，18C，19
F，23F）が任意接種として導入された．両ワクチンの
接種については 2011年 2月より静岡県内でも多くの
自治体で公費助成制度が開始され，2011年 3月に同時
接種後の死亡症例報告による接種の一時的見合わせが
あったものの，同年 4月には接種が再開された．2013
年 4月からは定期接種となり，同年 11月から PCV7
は 13価 PCV（PCV13，対象血清型：PCV7に加え 1，3，
5，6A，7F，19A）へと切り替えられた．その後，全国
的に新生児を除く小児細菌性髄膜炎の罹患者数は著明
に減少したと報告されている４）５）．

今回われわれは，静岡県内の小児細菌性髄膜炎症例
をオンラインサーベイランスシステムを用いて調査
し，ワクチン導入前後の細菌性髄膜炎患者数の推移や
今後の課題を考察した．

対象と方法

本研究は，静岡小児感染症サーベイランス研究会の
活動の一環として，2013年 9月に小児細菌性髄膜炎の
オンラインサーベイランスシステムを構築し，開始し
た．
対象は，静岡県内で入院設備を有する病院小児科で
診療した 15歳以下の細菌性髄膜炎症例である．システ
ムを稼働した 2013年 9月より以前は後方視的に，稼働
した後は前方視的に 2019年 12月 31日まで症例の登
録を行った．後方視的登録の開始年は各施設の裁量と
したが，Hibワクチン導入 3年前に当たる 2006年を登
録開始目標として依頼し，これを今回の研究の解析対
象とした．調査項目は，患者情報（個人の特定につな
がらないもの），ワクチン接種歴，髄液検査所見，合併
症，発症 1か月後の転帰等を抽出した（表 1）．原因菌
は髄液培養で検出された菌としたが，髄液所見から細
菌性髄膜炎が強く疑われたにもかかわらず菌が検出で
きなかった場合は血液培養から検出された菌を原因菌
とし，血液培養からも菌が検出できなかった場合は不
明とした．また，転院元と転院先の両施設で重複して
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表 1　調査項目

・患者情報
　主たる居住地（市町村），生年月日（任意），細菌性髄膜炎と診断した日，性，診断時年齢（月齢 1未満は診断時日齢）
・ヒブワクチン（2003 年 12 月 1 日以降生まれ，または 2008 年 12 月 19 日以降の診断のみ対象）
　回数，初回接種時年齢（0歳児は月齢）
・小児用肺炎球菌ワクチン（2005 年 2 月 1 日以降生まれ，または 2010 年 2 月 24 日以降の診断のみ対象）
　回数，初回接種時年齢（0歳児は月齢）
・髄液検査
　細胞数，糖（診断にいたった時点での検査結果），最終分離菌
・合併症
　硬膜下水腫，硬膜下膿瘍，聴力障害，麻痺，その他（例：「麻痺あり」の場合などはその内容）
・転帰
　発症後 1か月の時点の後遺症の有無，「後遺症あり」の場合，その内容

図 1 静岡県小児細菌性髄膜炎サーベイランスの一般公開用ウェブサイト画面

登録されていた症例は，1症例として評価した．
研究に用いたオンラインサーベイランスシステム

は，株式会社エバーメディカ（静岡市清水区）に依頼
して開発した．研究への協力を表明された参加各施設
にユーザー名とパスワードが発行され，各施設の担当
者がインターネット上でシステムにログイン後に症例
の登録を行った．登録したデータは自動的に集計され
て一般公開用のページに表示（https://www.everme
dica01.jp/zuimakuen/share/graph.aspx，図 1）される
と同時に，各施設の「マイページ」で自施設および全
体のデータにアクセスできる仕組みである．
統計学的解析は，ポアソン分布に従う差の検定を用
いて 2012年から 2019年の年齢別症例数，原因菌別症

例数を 2006年から 2011年と比較した．
本研究は，厚生労働科学研究費補助金，新型インフ
ルエンザ等新興再興感染症研究事業，「自然災害時を含
めた感染症サーベイランスの強化・向上に関する研
究」（谷口/松井班）より補助を受けて実施した．また，
本研究は，静岡厚生病院倫理委員会で審査・承認され
ている（承認番号 25-5）．個人情報保護のため，個人情
報を含まないデータが登録され，当該データを研究に
使用すること等について，協力施設内の掲示やホーム
ページ等で情報公開するオプトアウトを行い，被験者
が拒否できる機会を保障することで同意に代えてい
る．

日児誌 125（12），2021



1688―（56） 日本小児科学会雑誌 第125巻 第12号

図 2　小児細菌性髄膜炎症例（2006 ～ 2019 年）の年齢分布（n＝188）

図 3　1 歳未満の小児細菌性髄膜炎症例（2006 ～
2019 年）の月齢分布（n＝103）

結 果

1．発症数の年次推移
県内 30施設が研究に参加した．全期間（1997年 1

月から 2019年 12月）に 266症例（男児 142例，女児
124例），評価期間（2006年 1月から 2019年 12月）に
199症例（男児 106例，女児 93例）の登録があった．
この 199例のうち，転院元・転院先で重複登録された
10例を除外した．また，肺炎マイコプラズマが原因菌
として登録された 1例は無菌性髄膜炎に分類されるべ
きであることから除外し，最終的に 188症例（男児 102
例，女児 86例）を解析した．発症年齢は日齢 0～14
歳で，1歳未満が 103例（54.8%）で最も多かった．新
生児例は 32例（31.1%）で，早期（日齢 0～6）は 14
例，後期（日齢 7～27）は 18例であった．年齢が上が
る毎に発症数は低下し，4歳以下が全体の 89.4%を占
めた（図 2，3）．2012年から 2019年の登録数は，2006
年から 2011年と比べると，新生児期を除いた乳児期
（1歳未満）（p＜0.001），1歳以上（p＜0.001）では有意
に減少し，新生児では大きな変化はみられなかった（p
=0.899）（図 4）．
2．原因菌
インフルエンザ菌が 75例（39.9%）と最も多く，次

いで，B群溶血性レンサ球菌（Group B Streptococcus；
GBS）44例（23.4%），肺炎球菌 31例（16.5%），大腸菌
7例（3.7%）がみられた．その他 6例（3.2%）の原因菌
は，黄色ブドウ球菌（2例），Enterococcus faecalis（1
例），リステリア菌（1例），Streptococcus gallolyticus

（1例），ナイセリア属菌（1例）であった（表 2）．
2012年～2019年の起因菌は，2006年～2011年に比

べるとインフルエンザ菌（p＜0.001）と肺炎球菌（p
＜0.001）は有意に減少し，特にインフルエンザ菌の減
少が目立った．GBS（p=0.812）と大腸菌（p=0.429）に

大きな変化はみられなかった（図 5）．
3．髄液検査所見
髄液細胞数は 1～66,200（中央値 1,377）/μL（n=181），

髄液糖は 0～118（中央値 35）mg/dL（n=182）であっ
た．
4．ワクチン接種後の髄膜炎発症例の分析
Hibワクチン初回接種後のインフルエンザ菌性髄膜
炎は 2例であった．1例は 3回接種後 1歳 7か月発症
（莢膜型不明），他の 1例は 4回接種後 4歳発症（無莢
膜型）であった．
PCV接種後の肺炎球菌性髄膜炎は 3例あり，PCV7
3回接種後 5歳発症（血清型 19A），PCV13 3回接種後
6か月発症（血清型 35B），PCV13 4回接種後 1歳発症
（血清型 15B）であった．
5．合併症，転帰
合併症は，硬膜下水腫，硬膜下膿瘍，聴力障害，麻
痺などがみられた．死亡は 3例（1.6%）で，全例が新
生児期発症の GBSであった．後遺症は 26例（13.8%）あ
り，難聴，水頭症，脳萎縮，囊胞性脳軟化症，てんか
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表 2　小児細菌性髄膜炎の合併症（n＝188）

原因菌 インフル
エンザ菌

B群溶血性
レンサ球菌 肺炎球菌 大腸菌 その他 不明

症例数 75 （%） 44 （%） 31 （%） 7 （%） 6 （%） 25 （%）

合併症 硬膜下水腫  8 （11）  9 （21）  3 （10） 1 （14） 0 （0）  1 （4）
硬膜下膿瘍  5 （7）  6 （14）  0 （0） 1 （14） 0 （0）  2 （8）
聴力障害  3 （4）  1 （2）  0 （0） 0 （0） 0 （0）  0 （0）
麻痺  1 （1）  5 （11）  3 （10） 0 （0） 0 （0）  0 （0）
その他  5 （7）  7 （16）  3 （10） 0 （0） 0 （0）  1 （4）

後遺症あり  7 （9） 12 （27）  5 （16） 0 （0） 0 （0）  2 （8）
後遺症なし 66 （88） 26 （59） 25 （81） 7 （100） 5 （83） 23 （92）
他施設へ転院  2 （3）  3 （7）  1 （3） 0 （0） 1 （17）  0 （0）
死亡  0 （0）  3 （7）  0 （0） 0 （0） 0 （0）  0 （0）

その他の原因菌：黄色ブドウ球菌（2例），リステリア菌（1例），Enterococus faecalis（1例），Streptococcus gal-
lolyticus（1例），ナイセリア属菌（1例）．その他の合併症：けいれん，脳膿瘍，敗血症性ショック，中耳炎/
乳突洞炎，硬膜外膿瘍，静脈洞血栓症，骨髄炎．後遺症：難聴，水頭症，てんかん，発達遅滞，四肢麻痺，哺乳不全，
意識障害

図 4 小児細菌性髄膜炎症例（2006 ～ 2019 年）の年次推移（n＝188）

図 5 小児細菌性髄膜炎症例（2006 ～ 2019 年）の原因菌の年次推移（n＝188）
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ん，精神運動発達遅滞，麻痺などがみられた（表 2）．

考 察

本研究は，Hibワクチンおよび PCV7/13導入前後に
おける静岡県の小児細菌性髄膜炎の推移を長期間にわ
たって調査し，発症数，年齢分布，原因菌，血清型，
合併症等を検討したものである．
本研究の結果は全国アンケートと同様の結果であっ
た４）６）７）．Hibワクチン・PCV公費助成開始直前（2009～
2010年）と両ワクチン定期接種化後（2013～2015年）
を比較調査した Shinjohらの報告では，入院 1,000人
あたりの細菌性髄膜炎入院数は，公費助成開始直前は
1.19人であったのに対し，定期接種化後は 0.37人と有
意に減少した（p＜0.001）４）．原因菌の分離状況では，公
費助成開始直前はインフルエンザ菌 53.2％，肺炎球菌
24.2%，GBS 7.6%，大腸菌 3.2%で，インフルエンザ菌
と肺炎球菌の 2菌種で全体の 77%を占めていたのに
対し，定期接種化後には，インフルエンザ菌 2.9%，肺
炎球菌 24.8%，GBS 33.4%，大腸菌 9.6%となり，インフ
ルエンザ菌の割合が大きく減少した一方で，GBSおよ
び大腸菌の割合が相対的に増加した．本研究では，静
岡県内の入院設備を有するすべての病院小児科 41施
設に協力を依頼し，30施設が参加した．細菌性髄膜炎
の診療可能な病院小児科はすべて参加したと考えられ
た．静岡県内の細菌性髄膜炎症例が仮に 100%登録さ
れたとすれば，罹患率（15歳以下人口 10万比）は，
2006～2011年がインフルエンザ菌 2.17，肺炎球菌
0.72，2012～2019年がインフルエンザ菌 0.05，肺炎球菌
0.17と推定された．また，5歳未満の罹患率をみると，
2006～2011年がインフルエンザ菌 6.89，肺炎球菌
2.00，2012～2019年がインフルエンザ菌 0.17，肺炎球菌
0.34と推定され，国内の他の報告と同様であった７）．
インフルエンザ菌性髄膜炎の多くは病原性の高い

Hibが原因と考えられる８）．今回の検討でも Hibワクチ
ン導入後のインフルエンザ菌性髄膜炎は 2例のみで
あった．1例は追加接種前（1歳 7か月）に罹患した．
初回 3回接種のみでも高い有効性を認めたとする報告
もあるが９），多くの国では追加接種を実施している．英
国では追加接種の推奨時期は生後 12か月であり，早期
の接種を勧めている１０）．富樫は Hibワクチン接種前後
の抗 Hib抗体を測定し，感染予防が可能と考えられる
抗体（≧1 μg/mL）を有する児は，追加接種前 61.2%，
追加接種 4週間後 100%であったと報告した１１）．Hib
ワクチン導入前は 1歳児では自然感染による免疫獲得
率は 40％であるが１２），Hibワクチン接種率が 90%以上
で，Hib保菌率が非常に減少していると考えられる現
状では，Hib自然感染による免疫獲得が期待できない
ため，1歳誕生日後できる限り早期に接種することが

望ましい．他の 1例は無莢膜型であり，Hibワクチン接
種では予防できなかったと考えられた．無莢膜株や
Hib以外の莢膜型による侵襲性インフルエンザ菌感染
症の発症を懸念する報告がされており８）１３）～１５），今後も注
意が必要である．
肺炎球菌性髄膜炎も PCV導入後明らかな減少傾向

を認めた．肺炎球菌は 90種類以上の血清型が存在して
おり，PCV7導入後は血清型 19Aによる髄膜炎が増加
し１６）１７），PCV13への切り替え後は 15A，22F，24Fなど
による髄膜炎が増加している８）１８）～２０）．本研究においても
2012年以降に登録された 7例の内訳は，PCV未接種 4
例，PCV7接種後 1例（血清型 19A），PCV13接種後 2
例（血清型 35B，15B）であり，いずれも非 PCV血清
型であった．PCVは非常に有効なワクチンであるが，
今後は非 PCV血清型の侵襲性肺炎球菌感染症の増加
に注意が必要である．
今回の検討では，死亡した 3例は全て新生児早発型

GBS髄膜炎であった．後遺症も他の原因菌に比べて多
い傾向にあり，GBS髄膜炎の予後は非常に不良と考え
られた２１）．新生児登録は 2017年以降みられていなかっ
たが，2019年に GBS髄膜炎例が 1例（生後 1か月）み
られた．当院でも全身状態不良で髄液検査を施行でき
なかった新生児早発型 GBS敗血症を 2019年に 2例経
験した．2016～2018年の小児細菌性髄膜炎原因菌の検
討でも GBSが最も頻度の高い原因菌と報告されてい
る２２）．母体に対する周産期 GBS感染症予防はガイドラ
インに則って一般的に実施されているが２３），新生児
GBS感染症を充分に抑制できていない．現在，妊婦を
対象とした GBSワクチンの臨床試験が開始されてお
り２４），将来はワクチン接種による感染予防が期待され
る．
流行状況の把握が診断や治療に直結する感染症の領
域では，そのサーベイランスのためにインターネット
を活用することは，利便性，迅速性，そして広い範囲
での情報共有が容易になるなど，非常に大きな利点が
あることは言うまでもない．西藤らが立ち上げたイン
フルエンザに関するインターネットを利用したシステ
ムは，こうした試みの先駆けである２５）．この手法を参考
に，静岡県における小児細菌性髄膜炎のオンライン
サーベイランスシステムを構築した．このシステムを
利用することにより，簡便かつ迅速に市中感染症に関
わる情報を共有して臨床にフィードバックすることが
可能で，感染症診療に貢献することが期待された．実
際，小児細菌性髄膜炎症例数の急激な減少を把握する
ことにより，現在進行形でワクチンの効果を実感する
ことができた．一方，今回のようなサーベイランスで
は，症例登録が行われないと正確なデータが得られず，
研究自体の精度が問題になる．また，転院元・転院先
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のどちらで登録するかを予め明記していなかったた
め，重複登録症例を確認する必要があった．多くの施
設が電子カルテを導入しており，情報へのアクセスは
容易になっているが，登録は手入力に頼らざるを得な
い．多忙な臨床医にとっては症例登録の負担は少なく
ないことから，個人情報を適切に保護しながら効率よ
く情報収集を行うことができるシステムの構築が必要
である．また，登録に対するインセンティブがないこ
と，長期に亘る研究であることから，未登録症例の経
年的増加が懸念されるため，定期的にメーリングリス
ト等で登録状況をアナウンスしリマインドしていくこ
とも重要であると考えられた．

結 語

オンラインサーベイランスシステムを構築し，静岡
県における PCV，Hibワクチン導入前後の小児細菌性
髄膜炎症例数の推移を検討した．全国調査と同様の結
果が得られ，Hibワクチン，PCVの普及によりインフ
ルエンザ菌性髄膜炎，肺炎球菌性髄膜炎が減少してい
ることが示唆された．本システムの利用により，簡便
かつ迅速に市中感染症に関わる情報を共有して臨床に
フィードバックすることが可能で，感染症診療に貢献
することが期待された．
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Analysis of Childhood Bacterial Meningitis, Using an Online Surveillance System

Nozomi Hamamoto１）２）, Tadashi Matsubayashi１）２）and Toshihiro Tanaka１）３）
1）Shizuoka Pediatric Infectious Disease Surveillance Study Group
2）Department of Pediatrics, Seirei Hamamatsu General Hospital

3）Department of Pediatrics, Shizuoka Kosei Hospital

A nationwide immunization program of Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccine and pneumococcal con-
jugate vaccine (PCV) was introduced in April 2013. We registered cases of childhood bacterial meningitis at 30
medical institutions in Shizuoka prefecture, Japan, using an online surveillance system and analyzed the trends
of the incidence before and after the introduction of vaccines. The patients affected prior to September 2013,
when the system was launced, were enrolled retrospectively, and thereafter enrolled prospectively until De-
cember 2019. We analyzed patients affected between January 2006 and December 2019. During this period, 188
patients (102 boys and 86 girls) were enrolled. The number of H. influenzae and pneumococcal meningitis cases
has decreased significantly, while the number of cases of menitngitis caused by Group B Streptococcus (GBS)
and Escherichia coli, for which no effective vaccine is available, remained unchanged. These results indicate that
the introduction of Hib vaccine and PCV contributes to the reduction of meningitis caused by H. influenzae and
pneumonocci. The future issues are to sustain high rates of vaccination coverage and prevent meningitis
caused by non-PCV serotype pneumococci, GBS and E. coli. The construction and effective use of the online
surveillance system can enable rapid feedback of information to medical institutions, which will help to main-
tain motivation for vaccine promotion.


